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VI 
Zusammenfassung 
Forensisch-toxikologische Gutachter werden für die Beantwortung diverser rechtlich 
relevanter Fragen zu Rate gezogen. Neben der Todesursachenermittlung bei 
Vergiftungsverdacht handelt es sich oft um Fragestellungen im Rahmen von 
Straßenverkehrsdelikten sowie um Schuldfähigkeitsfragen. Auch bei verschiedenen 
verwaltungs- und arbeitsrechtlichen Fragestellungen (Fahreignungsüberprüfungen, 
Berufszulassungen etc.) kommen forensisch-toxikologische Untersuchungen zum 
Einsatz. Neben klassischen illegalen Drogen, wie beispielsweise Cannabis, Cocain oder 
Heroin können aber auch diverse Medikamente sowie neue psychoaktive Substanzen bei 
diesen Fragestellungen eine wichtige Rolle spielen. Für den Nachweis einer solch großen 
Anzahl an Substanzen greifen forensisch-toxikologische Gutachter auf verschiedenste 
Analyseverfahren zurück. Für gerichtsverwertbare Nachweise der entsprechenden 
Substanzen werden vor allem chromatographisch-massenspektrometrische Methoden 
eingesetzt. Die Eignung dieser Methoden muss jedoch zuvor im Rahmen einer 
Validierung für den vorgesehenen Verwendungszweck bestätigt werden, da nur so 
zuverlässige qualitative und quantitative Resultate gewährleistet werden können, welche 
als Grundlage für eine verlässliche Interpretation dienen. In Abhängigkeit von der 
Fragestellung muss die Analyse mit einer für die jeweilige Fragestellung geeigneten 
Matrix (z. B. Blut, Urin oder Haare) durchgeführt werden.   
Die in dieser Dissertationsschrift zusammengefassten Studien befassten sich mit der 
Entwicklung neuer chromatographisch-massenspektrometrischer Methoden zur 
Detektion verschiedener Substanzen bzw. Substanzklassen, die im forensisch-
toxikologischen Kontext von zentraler Bedeutung sind. Zudem wurden diese Substanzen 
sowie auch weitere in der Literatur beschriebene Biomarker auf ihre Zuverlässigkeit und 
Aussagekraft hin überprüft. In diesen Untersuchungen wurden sowohl klassische illegale 
Drogen (Heroin) als auch neue psychoaktive Substanzen (Cathinon-Derivate) und 
Arzneistoffe (Propofol) betrachtet und deren Bedeutung für die forensisch-toxikologische 
Begutachtung herausgestellt. Die Eignung und Zuverlässigkeit der neu etablierten 
Methoden konnte unter Berücksichtigung der Validierungsparameter Selektivität, 
Linearität, Genauigkeit, Stabilität, analytische Grenzen, Wiederfindung und 
Matrixeffekte nachgewiesen werden. Die Anwendbarkeit der Methoden für die 
Untersuchung realer biologischer Proben wurde bestätigt.   
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VII 
Die Untersuchung des neuen Straßenheroinmarkers ATM4G und der bereits etablierten 
Heroinmarker zeigte, dass bei Verdacht auf einen zurückliegenden Straßenheroinkonsum 
eine zusätzliche Analyse auf ATM4G zu empfehlen ist. Je nach Fragestellung sollten 
jedoch mehrere Biomarker in die Betrachtung miteinbezogen werden, da jeder dieser 
Marker spezifische Vor- und Nachteile aufweist. Ein umfassendes Verständnis über die 
Vielfalt der verfügbaren Marker und deren Bedeutung bei der Interpretation 
toxikologischer Ergebnisse zeigte sich als unerlässlich.   
Die retrospektive Betrachtung in Hinblick auf neue psychoaktive Substanzen bestätigte 
deren Relevanz in der forensisch-toxikologischen Begutachtung besonders in Bezug  auf 
deren Einfluss auf die Fahrsicherheit. Zudem verdeutlichten die Untersuchungen die 
schnelle Entwicklung des Drogenmarktes als Reaktion auf gesetzliche Änderungen und 
bestätigten somit die Bedeutung der stetigen Weiterentwicklung entsprechender 
Nachweisfahren. Nur so kann ein möglichst vollständiges Bild des Drogenkonsums im 
jeweiligen Fall erhalten und eine fundierte Begutachtung gewährleistet werden. 
Auch der missbräuchliche Einsatz des Arzneistoffs Propofol und daraus resultierende 
Fragestellungen wurden im Rahmen dieser Arbeit genauer beleuchtet. Anhand der 
durchgeführten Untersuchungen konnte die Verbindung Propofol-Sulfat als weiterer 
humaner Phase-II-Metabolit bestätigt werden. Die nach der Verstoffwechselung von 
Propofol nachgewiesene, verhältnismäßig geringfügige Menge dieses Metaboliten 
begrenzt jedoch dessen Eignung als Marker für den Nachweis eines zurückliegenden 
Propofol-Konsums. Zum Nachweis eines chronischen Propofol-Konsums konnte eine 
Methode zur simultanen Extraktion von Propofol und dessen Hauptmetaboliten Propofol-
Glucuronid aus Haaren erfolgreich etabliert werden. Weitere Untersuchungen zeigten, 
dass mit dieser neu entwickelten Methode auch medizinische Einmalgaben im Haar 
nachweisbar waren. Propofol wurde nach medizinischer Applikation seltener und in 
deutlich niedrigeren Konzentrationen als sein Hauptmetabolit Propofol-Glucuronid 
nachgewiesen, was darauf hindeutet, dass Propofol einen geeigneteren Marker für die 
Unterscheidung zwischen einer medizinischen und einer nicht-medizinischen Propofol-
Applikation darstellt. Durch eine neue Derivatisierungsstrategie unter Verwendung von 
1,2-Dimethylimidazol-4-sulfonylchlorid (DMISC) als Derivatisierungsmittel konnte 
zudem die Detektion von Propofol im Serum mittels LC-MS/MS verbessert werden.  
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1 Allgemeine Einleitung 
Der valide qualitative und quantitative Nachweis von Drogen und Medikamenten spielt 
in der forensisch-toxikologischen Begutachtung bei unterschiedlichen rechtlichen 
Fragestellungen eine wichtige Rolle. Neben dem ursprünglichen Aufgabengebiet, der 
toxikologischen Untersuchung bei Vergiftungsverdacht im Rahmen der 
Todesursachenermittlung, stellt inzwischen die Analyse von Proben Lebender den 
Großteil der forensisch-toxikologischen Arbeit dar. Dabei handelt es sich im 
Wesentlichen um Fragestellungen im Zusammenhang mit rechtlich relevanten 
Ereignissen, wie Raub, Körperverletzung oder anderen Straftaten. In diesen Fällen gilt es 
zu klären, ob die betroffene Person zum Vorfallszeitpunkt unter dem Einfluss zentral 
wirksamer Substanzen stand und ob, in Folge dessen, die strafrechtliche Verantwortung 
zu diesem Zeitpunkt noch gegeben war oder, ob eine (verminderte) Schuldfähigkeit 
vorlag. Auch die Begutachtung von Straßenverkehrsdelikten unter dem Einfluss von 
Drogen oder zentral wirksamen Medikamenten ist ein zentraler Bestandteil der 
forensisch-toxikologischen Arbeit.  
Ein Aufgabengebiet, welches in den letzten Jahren stetig an Bedeutung gewonnen hat, 
sind Eignungsuntersuchungen z. B. im Rahmen der Kraftfahreignung, bei 
Bewährungsauflagen sowie Drogenscreenings am Arbeitsplatz [1]. Auch die 
Überprüfung einer Suchtstoffaufnahme bzw. einer Abstinenz im Rahmen von 
Suchttherapien oder bei Berufszulassungen sind in diesem Zusammenhang zu nennen.  
Bei vielen der oben genannten Fragestellungen ist nicht nur der Nachweis klassischer 
illegaler Drogen, wie z. B. Cannabis, Cocain, Amphetamin oder Heroin relevant. Auch 
neue psychoaktive Substanzen (NPS) und Medikamente stehen hier vermehrt im Fokus. 
Um eine objektive und reliable forensisch-toxikologische Begutachtung gewährleisten zu 
können, sind valide Verfahren zum qualitativen und quantitativen Nachweis der 
verschiedenen Drogen und Arzneistoffe unerlässlich. Je nach Fragestellung können für 
die Untersuchung unterschiedliche Matrices (z. B. Blut, Urin oder Haare) sowie 
verschiedene Nachweisverfahren (z. B. Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-
MS) oder Flüssigchromatographie-Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS)) 
herangezogen werden.  
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1.1 Klassische illegale Drogen 
Weltweit haben im Jahr 2015 geschätzt eine Viertelmilliarde Menschen, also etwa 5 % 
der erwachsenen Weltbevölkerung im Alter von 15 bis 64 Jahren, mindestens einmal 
Drogen konsumiert. Rückblickend auf die vergangenen fünf Jahre bedeutet dies ein 
gleichbleibendes Ausmaß des Drogenmissbrauchs in der Weltbevölkerung, jedoch mit 
leicht steigender Tendenz [2]. Ein Großteil der dabei konsumierten Substanzen sind 
klassische illegale (Rausch-)Drogen, die statt zu therapeutischen Zwecken zur Erzeugung 
eines Rauschzustands eingenommen werden. Dazu zählen sowohl Substanzen natürlicher 
Herkunft, wie Cannabis, Cocain oder Opium, als auch eine Vielzahl von halb- oder 
vollsynthetisch hergestellten Drogen, wie Amphetamin, Ecstasy, Lysergsäurediethylamid 
(LSD) oder Heroin. Diese Substanzen wirken auf eine jeweils für sie typische Weise 
dämpfend, erregend oder lähmend auf das Zentralnervensystem und führen zu einer 
Veränderung des Bewusstseinszustands [3]. 
Während Cannabis die weltweit am häufigsten missbräuchlich eingesetzte Droge 
darstellt, bleiben Opioide, einschließlich Heroin, die Drogenklasse mit der größten 
gesundheitsschädlichen Wirkung [2]. Wie bereits in den Vorjahren, war auch 2016 in 
Deutschland bei drogenbedingten Todesfällen vor allem der Konsum von Opioiden allein 
oder zusammen mit anderen Substanzen todesursächlich [4]. Von insgesamt 1.333 
Drogentoten konnten 511 Todesfälle auf eine mono- bzw. polyvalente Vergiftung durch 
Heroin / Morphin zurückgeführt werden [5]. In Europa ist Heroin das am weitesten 
verbreitete illegale Opioid und war 2015 bei 80 % der Opioid-Konsumenten, die eine 
spezialisierte Drogentherapie antraten, das primär konsumierte Opioid [6].  
Im Rahmen einer Substitutionstherapie zur Behandlung einer Heroinsucht werden 
verschiedene Substanzen, beispielsweise Methadon, Levomethadon oder Buprenorphin, 
als Substitutionsmittel eingesetzt [4, 7]. In einigen Fällen wird allerdings auch auf 
pharmazeutisches Heroin als Substitutionsmittel zurückgriffen [7–10]. Da Heroin selbst 
sehr schnell metabolisiert wird [11–15] und der reine Nachweis der Stoffwechselprodukte 
von Heroin keine Unterscheidung zwischen dem Konsum von pharmazeutischem Heroin 
und illegalem Straßenheroin zulässt [16], ist in solchen Fällen die Überprüfung der 
Einhaltung der Substitutionstherapie bzw. der Ausschluss eines Beikonsums von 
illegalem Straßenheroin eine große Herausforderung für die toxikologischen Gutachter. 
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Aber auch in anderen Zusammenhängen ist eine klare Abgrenzung eines Heroinkonsums 
schwierig. Zwar steht eine große Vielzahl an Biomarkern, die für den Nachweis eines 
zurückliegenden Heroinkonsums herangezogen werden können, zur Verfügung, diese 
sind jedoch oft nicht hinreichend spezifisch für den eindeutigen Nachweis eines 
Heroinkonsums. Ein positiver Befund kann unter anderem auch auf den Verzehr von 
Mohnprodukten [17–29], die Aufnahme von Opiumpräparaten [30, 31] oder die 
Einnahme bestimmter Medikamente [32–34] zurückgeführt werden. Fundierte 
Kenntnisse über die verfügbaren Biomarker sowie eine sorgfältige Interpretation der 
Befunde sind folglich z. B. im Rahmen von Eignungsuntersuchungen oder bei der 
Begutachtung von Straftaten unabdinglich.  
1.2 Neue psychoaktive Substanzen 
Seit Mitte der 2000er Jahre ist ein deutlicher Wandel des Drogenmarktes zu verzeichnen, 
der die toxikologischen Labore weltweit vor neue Herausforderungen stellt [6]. Neben 
den klassischen illegalen Drogen gelangen immer mehr sogenannte neue psychoaktive 
Substanzen (NPS) auf den Markt, über deren Struktur und Wirkungsweisen oft nur wenig 
bekannt ist. Bei diesen Verbindungen handelt es sich um pflanzliche oder synthetische 
Substanzen mit psychoaktiver Wirkung, die sich strukturell oft nur geringfügig von den 
klassischen Drogen unterscheiden [35].  
Ende 2016 überwachte die Europäischen Beobachtungsstelle für Drogen und 
Drogensucht (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, EMCDDA) 
mehr als 620 NPS, die auf dem europäischen Drogenmarkt gehandelt wurden [6]. Zu 
diesen Substanzen zählt ein breites Spektrum an Wirkstoffklassen, darunter synthetische 
Cannabinoide, synthetische Cathinone, Phenethylamine, Opioide und Benzodiazepine. 
Zusammen mit den synthetischen Cannabinoiden repräsentieren die Cathinon-Derivate 
die beiden größten Substanzklassen der NPS. Dem Europäischen Frühwarnsystem 
wurden 2016 insgesamt 66 neue Substanzen erstmals offiziell gemeldet, darunter 11 
synthetische Cannabinoide und 14 Cathinon-Derivate [36]. Seit 2005 wurden insgesamt 
118 neue synthetische Cathinone identifiziert [6].  
Die Verbindungen der Wirkstoffklasse der synthetischen Cathinone sind chemisch mit 
Cathinon, einem psychoaktiven Hauptwirkstoff des Kathstrauchs (Catha edulis), 
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verwandt [37] und haben eine ähnliche Wirkung wie klassische illegale Stimulanzien 
(z. B. Amphetamin oder Cocain) [38]. Über die pharmakologischen Eigenschaften der 
einzelnen Cathinon-Derivate ist nur wenig bekannt. Wie auch bei Amphetamin basiert 
die stimulierende Wirkung der synthetischen Cathinone auf der Erhöhung der 
Konzentrationen der Neurotransmitter Dopamin, Noradrenalin und Serotonin im 
synaptischen Spalt. Dies erfolgt einerseits durch Inhibition der Monoamin-Transporter, 
wodurch die Wiederaufnahme der Neurotransmitter gehemmt wird, andererseits durch 
ihren zusätzlichen Monoamin-freisetzenden Effekt [39–42]. Entsprechend können nach 
dem Konsum synthetischer Cathinone ähnliche neurologische und psychologische 
Auffälligkeiten wie nach dem Konsum klassischer Stimulanzien erwartet werden, die 
unter anderem die Fahrsicherheit beeinträchtigen können. Im Falle eines fehlenden 
analytischen Nachweises klassischer Stimulanzien sollte demnach, bei Vorliegen 
entsprechender Leistungsdefizite, eine mögliche Aufnahme von Cathinon-Derivaten in 
Betracht gezogen werden. 
Durch minimale chemische Modifikationen, wie etwa das Anbringen einer zusätzlichen 
Methylgruppe, werden die NPS immer wieder so verändert, dass sie meist nicht mehr mit 
den bereits etablierten analytischen Methoden erfasst werden können, wodurch die 
Begutachtung deutlich erschwert wird. Auch für die Konsumenten ist oft nicht ersichtlich, 
welche Wirksubstanz(en) sie konsumieren. Zusammen mit den meist fehlenden 
Informationen über die pharmakologischen und toxikologischen Eigenschaften der 
Substanzen, kann dies zu schwerwiegenden Intoxikationen führen. 2016 wurden in 
Deutschland 98 Drogentote mit der Todesursache Vergiftung in Verbindung mit neuen 
psychoaktiven Substanzen erfasst, was einen erheblichen Anstieg im Vergleich zum 
Vorjahr (39 Todesopfer) darstellt [4]. Aufgrund der eingangs erwähnten Problematik in 
Bezug auf die Nachweisbarkeit der Substanzen ist jedoch von einer deutlich höheren 
Dunkelziffer auszugehen.  
Einige NPS wurden im Laufe der vergangenen Jahre in die Anlagen des 
Betäubungsmittelgesetzes (BtMG) aufgenommen, sodass deren Herstellung, das 
Inverkehrbringen sowie die Ein- und Ausfuhr nur mit Erlaubnis des Bundesinstituts für 
Arzneimittel und Medizinprodukte möglich war. Die Aufnahme neuer Substanzen in das 
BtMG durch die Bundesregierung ist jedoch zeitaufwendig und bedarf der Anhörung von 
Sachverständigen durch Rechtsverordnung sowie der Zustimmung des Bundesrates 
(§ 1 (2) BtMG). Erst das Inkrafttreten des Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetzes (NpSG) 
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am 26. November 2016 ermöglichte das Verbot kompletter Stoffgruppen, wodurch 
hunderte Substanzen auf einmal gesetzlich erfasst wurden. Nichtsdestotrotz wurden 
bereits kurz nach Inkrafttreten des Gesetzes die ersten Substanzen auf dem Drogenmarkt 
identifiziert, die weder in den Geltungsbereichs des BtMG noch in den des NpSG fallen 
[43]. Für toxikologische Institute ist es dementsprechend bedeutsam, die Entwicklungen 
des illegalen Drogenmarktes genau zu beobachten, um die Aktualität ihrer 
Nachweisverfahren sowie eine umfassende Begutachtung gewährleisten zu können. 
1.3 Arzneistoffe 
Neben den klassischen illegalen Drogen und den neuen psychoaktiven Substanzen spielen 
auch Arzneistoffe bei diversen Fragestellungen im Rahmen der forensisch-
toxikologischen Begutachtung eine wichtige Rolle. Entsprechende Fragestellungen 
ergeben sich nicht nur bei Vergiftungsfällen mit letalem Ausgang oder schweren 
gesundheitlichen Folgeschäden, sondern auch bei Untersuchungen in Bezug auf eine 
mögliche Beeinträchtigung der Fahrsicherheit sowie bei der Beurteilung der 
strafrechtlichen Verantwortlichkeit [44]. Forensisch relevante Arzneimittelgruppen sind 
vor allem Analgetika, Sedativa, Hypnotika und Psychopharmaka, aber auch andere 
Arzneimittel u. a. aus der Gruppe der Muskelrelaxanzien, der Antikoagulantien oder der 
Herzglykoside können in diesen Zusammenhängen von Bedeutung sein [44]. Im Rahmen 
von Straftaten wie Sexual- oder Eigentumsdelikten werden zudem häufig Arzneimittel 
wie Benzodiazepine oder Gamma-Hydroxybuttersäure (GHB) missbräuchlich als k.o.-
Mittel eingesetzt, um die Opfer gefügig zu machen bzw. zu betäuben [45, 46].  
Einige dieser Arzneistoffe weisen zudem ein hohes Abhängigkeitspotential auf. In erster 
Linie sind hier Medikamente aus der Gruppe der Benzodiazepine und der Opioid-
Analgetika zu nennen [4, 47–49]. Die bis ins Jahr 1995 zurückreichenden Daten des 
Epidemiologischen Suchtsurveys (ESA) belegen, dass die Prävalenzwerte des 
wöchentlichen Gebrauchs von Schlaf-/Beruhigungsmitteln bis 2015 deutlich 
zurückgegangen sind (bei Männern von 4,5 % auf 1,9 %, bei Frauen von 6,0 % auf 
3,4 %), während bei der Prävalenz des wöchentlichen Schmerzmittelgebrauchs eine 
deutliche Zunahme zu verzeichnen ist (bei Männern von 9,6 % auf 14,6 %, bei Frauen 
von 14,3 % auf 21,2 %) [50]. Insgesamt ist der klinisch relevante bzw. problematische 
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Medikamentengebrauch seit 2000 allerdings bei beiden Geschlechtern angestiegen (bei 
Männern von 2,6 % auf 3,6 %, bei Frauen von 4,1 % auf 5,5 %) [4].  
Auch das weltweit am häufigsten eingesetzte intravenöse Hypnotikum Propofol 
(2,6-Diisopropylphenol)  weist ein abhängigkeitsinduzierendes Potential auf [51–53]. In 
zwei Placebo-kontrollierten, randomisierten Doppelblindstudien konnte die 
Arbeitsgruppe um James P. Zacny zeigen, dass die Wirkungen von Propofol von den 
meisten Probanden als angenehm und wünschenswert empfunden wurden [52–54]. In 
subanästhetischer Dosis hat Propofol überwiegend entspannende, angstlösende und leicht 
euphorisierende Effekte [51], die auch beim missbräuchlichen Einsatz der Substanz im 
Vordergrund stehen [55, 56].  
Besonders häufig ist der Missbrauch von Propofol bei Medizinern und medizinischem 
Fachpersonal zu beobachten, wodurch die zentrale Bedeutung der Griffnähe für die Wahl 
der Missbrauchssubstanz verdeutlicht wird [57]. Bis heute wurden in der internationalen 
Literatur mehr als 50 Fälle beschrieben, die in Zusammenhang mit einem regelmäßigen, 
missbräuchlichen Konsum von Propofol stehen [55–73]. Bei dem größten Teil der 
dokumentierten Fälle handelt es sich bei den Betroffenen um Personen aus dem 
medizinischen Tätigkeitsfeld [55, 57, 58, 61–67, 70–73]. Besonders häufig wurden 
Missbrauchsfälle bei Anästhesisten oder Pflegekräften in diesem Arbeitsbereich berichtet 
[57, 58, 62, 63, 70, 72–75]. Die geringe Zahl von Fällen mit Propofol-Abhängigkeit bei 
medizinischen Laien kann wahrscheinlich durch die fehlende Griffnähe sowie durch den 
Umstand, dass Propofol lediglich intravenös verabreicht werden kann, erklärt werden. Es 
gibt jedoch erste Fallberichte über medizinische Laien, die, oft nach mehrfacher 
medizinischer Gabe von Propofol, eine Propofol-Abhängigkeit entwickelten [56, 59, 60, 
68]. Einige dieser Patienten täuschten wiederholt Indikationen zur Narkose vor, um 
Propofol zu erhalten [68].  
Aufgrund des sehr engen Fensters zwischen den gewünschten Effekten und einer 
potentiell lebensbedrohlichen Intoxikation, ist der missbräuchliche Konsum von Propofol 
auch für erfahrene Mediziner äußerst riskant [58, 66, 72]. Basierend auf Literaturdaten 
wird die Sterblichkeitsrate bei Propofol-Missbrauch innerhalb des ersten Jahres nach 
Beginn der Abhängigkeit auf 15 – 35 % geschätzt [57, 62, 76]. Ursachen für die hohe 
Letalität bei dieser Suchterkrankung liegen u. a. in der nur kurz andauernden Wirkung 
der Substanz sowie in der enormen Toleranzentwicklung, wodurch die applizierte Dosis 
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und die Injektionsfrequenz bei regelmäßigem Abusus stetig ansteigen [57]. Nach 
Fallangaben kommen die Betroffenen auf bis zu 100 Applikationen pro Tag [55]. Darüber 
hinaus führt das Substanzverlangen („Craving“), eines der Leitsymptome bei Propofol-
Abhängigkeit, zu immer rascher aufeinander folgenden kriminellen Handlungen zur 
Beschaffung der Substanz, einhergehend mit dem steigenden Risiko einer 
lebensbedrohlichen Überdosierung [57, 72, 73, 77].  
Bei entsprechender Suchtbehandlung sind die Prognosen grundsätzlich positiv, sofern im 
Anschluss an die Entgiftung eine weitere professionelle Betreuung gesichert ist und ein 
geeignetes Drug Monitoring durchgeführt wird [57]. Folglich ist es sowohl für den 
unmittelbaren Nachweis eines Missbrauchs als auch für das Drug Monitoring wichtig, 
dass toxikologische Labore über ausreichend sensitive und zuverlässige 
Analysemethoden verfügen, die den Nachweis eines entsprechenden Konsums 
ermöglichen. Um darüber hinaus zu überprüfen, ob der Missbrauch schon über längere 
Zeit betrieben wurde, sollte eine geeignete Haaranalytik zur Verfügung stehen.  
1.4 Matrices 
Forensisch-toxikologische Untersuchungen können in unterschiedlichen Matrices 
durchgeführt werden. Zu den gängigsten zählen Blut und Urin. Je nach Fragestellung 
können aber auch alternative Matrices wie Haare, Fingernägel, Mageninhalt oder 
Gewebeproben zur Untersuchung herangezogen werden.  
1.4.1 Blut 
Drei Arten von Blutproben werden für forensisch-toxikologische Untersuchungen 
verwendet: Vollblut, Plasma und Serum. Eine Vollblutprobe enthält die Konzentrationen 
und Eigenschaften zellulärer und extrazellulärer Bestandteile gegenüber dem in vivo-
Zustand möglichst unverändert. Da unbehandeltes Vollblut außerhalb der Blutgefäße 
nicht stabil ist, kann durch Zusatz von in vitro-Antikoagulanzien (z. B. EDTA oder 
Natriumcitrat) die Blutgerinnung unterbunden werden. Nach Zentrifugation des mit 
Antikoagulanzien versetzten Vollblutes liegt das Blutplasma als durchsichtiger, 
gelblicher, leicht viskoser Überstand vor, der noch alle Gerinnungsfaktoren und auch 
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Fibrinogen enthält. Das Serum hingegen repräsentiert den zellfreien Überstand des Blutes 
(ohne zuvor erfolgte Zugabe von in vitro-Antikoagulanzien) nach Abschluss der 
Gerinnung und Zentrifugation und ist frei von Fibrinogen. Einige lösliche Bestandteile 
der Blutgerinnung (z. B. Prothrombin) sind noch im Serum enthalten [78, 79]. Vorteile 
der Verwendung von Plasma im Vergleich zu Serum sind u. a. das größere Volumen, 
keine verzögerte Gerinnung sowie ein geringeres Hämolyse-Risiko. Der (unbekannte) 
Einfluss der Antikoagulanzien bzw. von Zusatzstoffen oder Verunreinigungen in den 
Antikoagulanzien auf die Analyse sowie auf die Proteinbindung und die Probenstabilität 
sind dagegen als Nachteile von Plasma gegenüber Serum aufzuführen [80].     
Da die meisten Substanzen nicht gleichmäßig zwischen den Blutbestandteilen verteilt 
sind, können sich die im Serum oder Plasma ermittelten Konzentrationen von denen im 
Vollblut unterscheiden [81]. So ergaben beispielsweise verschiedene Studien, dass in 
Vollblut in der Regel eine höhere Ethanol-Konzentration nachgewiesen wird, als in 
Serum oder Plasma [82–87]. Für verschiedene Arzneimittel (z. B. Diazepam) sowie für 
den primär psychoaktiven Cannabiswirkstoff Tetrahydrocannabinol (THC) dagegen sind 
höhere Konzentrationen im Serum / Plasma im Vergleich zu Vollblut beschrieben worden 
[88, 89]. Diese Verteilungsunterschiede müssen je nach verwendeter Matrix bei der 
Begutachtung berücksichtigt werden.  
Während für intra vitam Untersuchungen hauptsächlich Serum- oder Plasma-Proben 
herangezogen werden, erfolgt die post mortem Toxikologie meist in Vollblut. Dabei 
handelt es sich in der Regel um Herz- oder Femoralvenenblut, welches während der 
rechtsmedizinischen Obduktion entnommen wird. Hierbei ist zu beachten, dass die 
quantitative Untersuchung des peripheren Femoralvenenblutes validere Ergebnisse liefert 
als Herzblut, da Letzteres durch die zentrale Lage im Körper verstärkt 
Redistributionsprozessen aus den umliegenden Organen unterliegt, wodurch die 
Blutkonzentrationen zum Todeszeitpunkt überschätzt werden können [90]. Aus diesem 
Grund sollte Herzblut in erster Linie für qualitative Screening-Untersuchungen eingesetzt 
werden [91].  
Bei der Frage nach der akuten Beeinträchtigung durch zentral wirksame Mittel, z. B. im 
Rahmen von Straßenverkehrsdelikten, ist Blut das Untersuchungsmaterial der Wahl, da 
im Blut in der Regel die psychoaktiven Substanzen selbst nachweisbar sind. Mittels einer 
Quantifizierung der Substanzen kann eine Aussage über die aufgenommene Menge und 
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darauf aufbauend über den Grad einer möglichen akuten Beeinflussung getroffen werden 
[92]. Ein Nachteil von Blut gegenüber anderen Matrices (z. B. Urin, Haare) ist jedoch die 
sehr kurze Nachweisbarkeitsdauer vieler Substanzen. Diese ist von unterschiedlichen 
Faktoren, etwa der aufgenommenen Menge, der Plasmahalbwertszeit der Substanz, der 
Häufigkeit der Aufnahme (akut / chronisch) sowie von der Sensitivität der analytischen 
Methode beeinflusst [93].  
1.4.2 Urin 
Die Aufnahme von Arzneimitteln und Drogen kann auch durch Analyse einer Urinprobe 
nachgewiesen werden. Über den Urin werden hauptsächlich hydrophile Substanzen 
ausgeschieden, sodass zwar, je nach Arzneistoff, dieser zum Teil selbst im Urin 
nachgewiesen werden kann, häufig aber auch oder sogar ausschließlich dessen 
hydrophilen Metabolite [92]. Bei der Verstoffwechselung von Arzneistoffen im 
menschlichen Körper wird durch das Einbringen polarer funktioneller Gruppen durch 
Oxidation, Reduktion oder Hydrolyse im sogenannten Phase-I-Metabolismus und / oder 
durch Konjugation mit z. B. Glucuronsäure oder Sulfat im sogenannten Phase-II-
Metabolismus die Wasserlöslichkeit eines Arzneistoffs erhöht, wodurch die renale 
Ausscheidung beschleunigt wird [94]. Einige der entstandenen Metabolite weisen selbst 
noch eine zentrale Wirkung auf (z. B. Morphin-6-glucuronid als aktives 
Stoffwechselprodukt von Morphin [95–97]) während andere als inaktive 
Stoffwechselprodukte (z. B. THC-Carbonsäure und dessen Glucuronid [98, 99]) 
vorliegen.     
Die Nachweisbarkeitsdauer zentral wirksamer Substanzen und deren Metaboliten ist im 
Urin länger als etwa im Blut, jedoch lässt der Nachweis im Urin keinen Rückschluss auf 
eine akute Beeinträchtigung zu. Die längere Nachweisbarkeitsdauer sowie die meist 
deutlich höheren Konzentrationen der Fremdstoffe machen Urin zu einer wichtigen 
Matrix für forensisch-toxikologische Analysen, insbesondere für qualitative Screening-
Untersuchungen. Zudem ist Urin meist in größerer Menge verfügbar und kann ohne 
invasiven Eingriff gewonnen werden. Urinuntersuchungen sind besonders für die 
Fahreignungsbegutachtung sowie für die Überprüfung einer Drogenabstinenz bei 
Einstellungen oder am Arbeitsplatz („Workplace Drug Testing“) geeignet, da durch die 
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erhöhte Nachweisbarkeitsdauer ein längerer Zeitraum abgedeckt werden kann und die 
Analyse meist unproblematisch und somit kostengünstig ist [92, 100]. 
Die Nachweisbarkeitsdauer zentral wirksamer Substanzen im Urin ist ebenfalls 
dosisabhängig und kann bei regelmäßigem Konsum ansteigen. Zudem ist sie von der 
Entleerungsfrequenz der Harnblase sowie von der Sensitivität der analytischen Methode 
abhängig [100].  
1.4.3 Haare 
Im Gegensatz zu den gängigen Matrices Blut und Urin, die Rückschlüsse auf den Konsum 
der letzten Stunden und Tage (in seltenen Fällen auch Wochen) zulassen, kann mit Hilfe 
der Haaranalytik der Konsum einer Substanz retrospektiv über einen längeren Zeitraum 
(Monate bis Jahre) ermittelt werden. Untersuchungen in Haaren eignen sich somit 
insbesondere für den Nachweis eines chronischen Substanzmissbrauchs wie auch zur 
Bestätigung einer Abstinenz. Die Haaranalytik findet Einsatz bei unterschiedlichen 
rechtlichen und medizinischen Fragestellungen, wie z. B. bei Eignungsprüfungen, bei der 
Überprüfung von Bewährungsauflagen, in Sorgerechts-Fällen sowie bei Verdacht einer 
chronischen Vergiftung.  
Der Wachstumszyklus der Haare ist in drei Stadien unterteilbar und besteht aus einer 
4 – 8 Jahre dauernden Wachstumsphase (Anagenphase), einer in wenigen Wochen 
abgeschlossenen Übergangsphase (Katagenphase) und einer 4 – 6 Monate anhaltenden 
Ruhephase (Telogenphase), die mit dem Ausfall eines Kolbenhaares abschließt [101–
104]. Zu jedem beliebigen Zeitpunkt befinden sich ungefähr 85 – 90 % der Kopfhaare 
eines Erwachsenen in der Anagenphase und ca. 7 – 9 % in der Telogenphase. Nur ein 
geringer Anteil von etwa 1 – 3 % befindet sich im Katagenstadium [105].  
Die genauen Mechanismen der Fremdstoffaufnahme ins Haar sind noch nicht vollständig 
aufgeklärt. Daten aus verschiedenen Studien legen nahe, dass Fremdstoffe über 
verschiedene Mechanismen, an verschiedenen Stellen, zu unterschiedlichen Zeiten und 
über verschiedene Quellen ins Haar eingelagert werden können [45, 101, 106–110]. Die 
aufgenommenen Substanzen können u. a. durch passive Diffusion aus den die 
Haarfollikel umgebenden Blutkapillaren in die Haarwurzel gelangen und in das Haar 
eingelagert werden. Die Inkorporation kann aber auch durch den direkten Kontakt mit 
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Körperflüssigkeiten (z. B. Schweiß, Sebum) oder externen Quellen (z. B. Stäube, Gase), 
welche die Fremdstoffe enthalten, erfolgen [111–113]. Die Einlagerung wird dabei im 
Wesentlichen von drei Hauptfaktoren beeinflusst: der Lipophilie, der Basizität und der 
Melaninaffinität der jeweiligen Substanz. Aufgrund der höheren Membranpermeabilität 
werden die lipophilen Muttersubstanzen im Vergleich zu den hydrophileren Metaboliten 
bevorzugt in die Haarmatrix eingelagert und können meist in höheren Konzentrationen 
im Haar nachgewiesen werden [45, 101]. Eine aktive Aufnahme einer Substanz lässt sich 
durch den Nachweis von Stoffwechselprodukten, die nicht gleichzeitig Zerfalls- oder 
Hydrolyseprodukte sind, bestätigen, wodurch sich diese von einer externen 
Kontamination abgrenzen lässt [45].   
Sowohl der Wachstumszyklus als auch die Wachstumsrate der Haare werden durch 
verschiedene Faktoren beeinflusst. Dazu zählen neben Alter und Geschlecht auch der 
Gesundheitsstatus und die ethnische Herkunft [45, 101]. Die aus verschiedenen 
Untersuchungen ermittelten Wachstumsraten für das menschliche Kopfhaar umfassen 
einen Bereich von 0,6 – 1,4 cm / Monat [114–116]. In der Haaranalytik wird für das 
menschliche Kopfhaar eine durchschnittliche Wachstumsrate von 1 cm pro Monat 
angenommen [45]. Bei retrospektiven Untersuchungen bestimmt demnach die Haarlänge 
die Nachweisbarkeitsdauer. Die Segmentanalyse bei Haarproben ermöglicht für viele 
Substanzen neben dem Konsumnachweis zusätzlich eine zeitliche Abschätzung des 
Konsumverhaltens.  
Die Stabilität und Retention von Drogen und Arzneistoffen im Haar wird in der Regel als 
gut angesehen und nicht in nennenswerter Form durch Haarpflege und Umwelteinflüsse 
im normalen Ausmaß beeinflusst [101, 117]. Eine Behandlung mit aggressiven 
Kosmetikartikeln (z. B. Haarfärbemittel, Bleichmittel, Dauerwellen) sowie häufige 
Hitzebehandlungen, beispielsweise Föhnen oder Glätten, können hingegen zu einer 
Verringerung der Substanzkonzentration in den Haaren führen [118–120]. Auch 
Witterungseinflüsse wie Sonneneinstrahlung, Regen und Wind können Veränderung des 
Fremdstoffgehalts im Haar bedingen [121, 122]. Insbesondere das Deckhaar ist diesen 
Einflüssen (z. B. Sonnenstrahlung) unmittelbar ausgesetzt, weshalb eine Probennahme 
vorzugsweise unterhalb des Deckhaars empfohlen wird [45].  
 
Allgemeine Einleitung 
 
 
12 
1.5 Analytische Methoden 
Zum Nachweis einer Drogen- bzw. Arzneimittelaufnahme wird in der forensisch-
toxikologischen Analytik bevorzugt auf die Kopplung von chromatographischen mit 
massenspektrometrischen Verfahren zurückgegriffen. Dabei dient die Chromatographie 
zur Auftrennung des Substanzgemisches, die Massenspektrometrie zur Identifizierung 
und Quantifizierung der einzelnen Substanzen.  
1.5.1 Gaschromatographie 
Die Gaschromatographie (GC) ist eine analytische Methode, die zur Trennung von 
Probengemischen eingesetzt wird, deren Komponenten gasförmig vorliegen oder 
unzersetzt verflüchtigt werden können [123]. Die Auftrennung der Substanzen erfolgt 
vorwiegend aufgrund der unterschiedlichen Siedepunkte der einzelnen Substanzen. Eine 
weitere Trennung kann durch die unterschiedlich starken Wechselwirkungen der 
verschiedenen Analyten mit der stationären Phase erfolgen [124]. Als mobile Phase wird 
stets ein Inertgas (z. B. Helium, Stickstoff oder Argon) als Trägergas verwendet, welches 
keine Wechselwirkungen mit den Analyten oder der stationären Phase eingeht und 
lediglich dem Transport der Analyten durch die Säule dient [125]. 
Nur ca. 20 % der bekannten organischen Substanzen sind ohne weitere chemische 
Umsetzung gaschromatographisch zugänglich. Nicht flüchtige oder thermolabile 
Verbindungen können zum Teil durch Derivatisierungs-Reaktionen so modifiziert 
werden, dass eine anschließende gaschromatographische Analyse möglich ist. Bei diesem 
Schritt werden stark polare Gruppen in weniger polare umgewandelt, wodurch eine 
erhöhte Flüchtigkeit und eine größere thermische Stabilität der Substanzen erreicht wird 
[126, 127]. Zu den am häufigsten durchgeführten Derivatisierungs-Strategien gehören die 
Alkylierung, die Silylierung und die Acylierung [128]. Zusätzlich ermöglicht die 
Derivatisierung oft eine Verbesserung der chromatographischen Eigenschaften. Darüber 
hinaus bietet die Derivatisierung auch für die massenspektrometrische Analyse, vor allem 
von kleineren Molekülen, einen weiteren Vorteil, da die Derivatisierung eine Erhöhung 
der Molekülmasse der jeweiligen Substanz bewirkt, wodurch die Detektion von 
schwereren und selektiveren Fragmenten im Vergleich zu der underivatisierten Substanz 
ermöglicht wird [129].  
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1.5.2 Hochleistungsflüssigchromatographie 
Die Hochleistungsflüssigchromatographie (high performance liquid chromatography, 
HPLC) beschreibt eine analytische Trenntechnik, bei der eine Flüssigkeit als mobile 
Phase verwendet wird. Das Verfahren ermöglicht im Gegensatz zur Gaschromatographie 
die Trennung von Stoffen und Stoffgruppen, die schwerflüchtig oder thermisch instabil 
sind [130]. Das Trennprinzip beruht auf der Verteilung der einzelnen Bestandteile des 
Substanzgemisches zwischen mobiler und stationärer Phase, wobei zwei verschiedene 
Substanzen aufgrund ihrer unterschiedlich starken Wechselwirkung mit beiden Phasen 
unterschiedlich stark retardiert werden und damit zu verschiedenen Zeiten eluieren.  
Anhand ihrer Spezifität für bestimmte Analyteigenschaften lassen sich verschiedene 
HPLC-Trenntechniken unterscheiden. Die wichtigsten Varianten sind die Normalphasen 
(normal phase, NP)-HPLC und die Umkehrphasen-(reversed phase, RP)-HPLC. In der 
NP-HPLC ist die stationäre Phase polarer als die mobile Phase. Typische stationäre 
Phasen sind Kieselgele bzw. mit polaren Resten modifizierte Kieselgele. Bei dieser 
Trenntechnik wird die Wechselwirkung der Analyten mit den polaren funktionellen 
Gruppen auf der Oberfläche der stationären Säule ausgenutzt. Die chromatographische 
Trennung erfolgt nach der Polarität der zu trennenden Substanzen, wobei polare Analyten 
länger auf der Säule verbleiben als unpolare Substanzen [131–133].  
In der RP-HPLC ist hingegen die mobile Phase polarer als die stationäre Phase. Als 
stationäre Phasen werden hauptsächlich Kieselgele als Trägermaterial benutzt, wobei die 
Silanolgruppen des Kieselgels durch Anbringen von Alkylresten oder aromatischen 
Ringen modifiziert werden. Bei der RP-HPLC findet eine hydrophobe Wechselwirkung 
des Analyten mit der unpolaren stationären Phase im polaren, wässrigen Lösemittel statt. 
Die Elution erfolgt mit Hilfe eines unpolaren, organischen Lösemittels, das mit dem 
adsorbierten Analyten um die Bindungsstelle konkurriert [131–133]. Die Trennung 
erfolgt demnach gemäß der Hydrophobizität der zu untersuchenden Analyten. Inzwischen 
lassen sich etwa zwei Drittel aller flüssigchromatographisch relevanter Trennaufgaben 
mit Hilfe der RP-HPLC lösen, sodass dieser die größte Bedeutung in der Praxis zukommt 
[134].  
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1.5.3 Massenspektrometrie 
Bei der direkten Kopplung von chromatographischen und massenspektrometrischen 
Verfahren werden die aufgetrennten Substanzen nach dem Austreten aus der Säule direkt 
in die Ionenquelle des Massenspektrometers überführt und dort ionisiert. Die erzeugten 
Ionen werden dann mit Hilfe eines Massenanalysators nach ihrem 
Masse-zu-Ladungsverhältnis (m/z) getrennt und anschließend von einem Detektor erfasst.  
Abhängig von der Art der zu analysierenden Substanz sowie von der verwendeten 
chromatographischen Methode können Substanzen auf verschiedene Arten ionisiert 
werden. Bei Kopplung der Massenspektrometrie mit der Gaschromatographie ist die 
Elektronenstoß-Ionisation (electron ionization, EI) eine der am häufigsten eingesetzten 
Ionisationsarten. Die Ionisation erfolgt durch direkte Kollision der Analyt-Moleküle mit 
dem Elektronenstrahl, wobei durch Elektronenabspaltung einfach positiv geladene 
Molekülionen [M+•] gebildet werden [135]. Durch anschließende Dissoziation der 
Molekülionen entstehen verschiedene Fragmente, die aufgrund der Struktur des 
jeweiligen Analyten oft charakteristisch für diesen sind. Die Struktur des Moleküls 
entscheidet dabei, welches Atom oder welche Bindung beim Elektronenbeschuss ein 
Elektron verliert [135]. Die Elektronenstoß-Ionisation zählt zu den harten 
Ionisationstechniken und führt zu vielen und meist sehr intensiven Fragmentpeaks [136]. 
Bei vorgeschalteter Flüssigchromatographie ist meist die Elektrospray-Ionisation 
(electrospray ionization, ESI) die erste Wahl zur Erzeugung von Ionen. Im Gegensatz zur 
Elektronenstoß-Ionisation handelt es sich hierbei um eine weiche Ionisationsmethode, bei 
der die Substanzen nicht oder nur geringfügig fragmentiert und überwiegend Quasi-
Molekülionen (z. B. [M+H]+) gebildet werden [137]. Nach Austritt aus dem 
Flüssigchromatographen wird der gelöste Analyt durch eine Metallkapillare geleitet, an 
deren Spitze eine Spannung angelegt ist. Die Polarität der angelegten Spannung richtet 
sich nach der Polarität des Analyten und bestimmt die Ladung der erzeugten Ionen. 
Kationen (z. B. Analyten mit funktionellen Amino-Gruppen) werden üblicherweise im 
positiven Ionisationsmodus detektiert, Anionen (z. B. Analyten mit funktionellen 
Carbonsäure-Gruppen) hingegen im negativen Ionisationsmodus. Das angelegte 
elektrische Feld zwischen Kapillarspitze und Massenspektrometer (Gegenkathode) 
durchdringt die Analytlösung und trennt die Ionen. Im positiven Ionisationsmodus 
werden die positiv geladenen Ionen an der austretenden Flüssigkeitsoberfläche 
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angereichert (s. Abbildung 1). Negativ geladene Ionen wandern hingegen zum positiv 
geladenen Kapillarende und werden an dessen Rand entladen. Die an der 
Flüssigkeitsoberfläche angereicherten positiven Ionen werden weiter in Richtung der 
Kathode gezogen, was die Bildung eines charakteristischen Flüssigkeitskonus (Taylor-
Konus) bedingt, da die Oberflächenspannung der Flüssigkeit dem elektrischen Feld 
entgegenwirkt. Der von der Spitze des Taylor-Konus ausgehende feine Flüssigkeitsstrom 
wird in einiger Entfernung von der Anode instabil und zerfällt in hochgeladene 
Tröpfchen, die durch Verdampfung des Lösemittels weiter zerkleinert werden bis ihr 
Radius das Rayleigh-Limit überschreitet. Danach zerfallen sie durch die Abstoßung 
gleichnamiger Ladung in viele kleine Tröpfchen (Coulomb-Explosion). Für die Bildung 
freier Ionen in der Gasphase existieren vor allem zwei Modellvorstellungen: Das Modell 
des geladenen Rückstandes (charged-residue model, CRM) geht davon aus, dass durch 
die sukzessive Verkleinerung der Tröpfchen durch Coulomb-Explosions-Serien am Ende 
nur noch der desolvatisierte, ionisierte Analyt selbst übrig ist. Die Ionenemissionstheorie 
(ion evaporation model, IEM) hingegen postuliert, dass geladene Analytionen bereits aus 
größeren Tropfen hoher Ladung in die Gasphase übergehen [130, 132, 138].   
Abbildung 1: Schematische Darstellung des mikroskopischen ESI-Prozesses [132]. 
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Die freien gasförmigen Ionen werden beim Verlassen der Ionenquelle zu einem nahezu 
parallelen Ionenstrahl fokussiert und anschließend im Massenanalysator hinsichtlich 
ihres m/z-Verhältnisses aufgetrennt. Ein in der forensisch-toxikologischen Analytik 
weitverbreiteter Massenanalysator ist der Quadrupol. Dieser besteht aus vier hyperbolisch 
geformten, stabförmigen Elektroden, an denen eine Gleichspannung und eine 
Wechselspannung anliegen. Gegenüberliegende Stäbe besitzen die gleiche Phase der 
Wechselspannung und die gleiche Polarität der Gleichspannung. Nebeneinanderliegende 
Stabelektroden haben daher entgegengesetzte Polarität und eine um 180° verschobene 
Phase. Diese Anordnung ermöglicht die Erzeugung eines elektrischen Feldes im Inneren 
der vier Stäbe, in dem die Ionen eines bestimmten m/z-Verhältnisses auf einer stabilen 
oszillierenden Bahn gehalten werden und so zum Detektor gelangen. Ionen mit anderen 
m/z-Verhältnissen werden unter diesen Bedingungen von der Bahn abgelenkt und an den 
Stäben entladen. Durch Änderung von Spannung und Frequenz kann der durch die Mitte 
der Stäbe verlaufende Ionenstrom gesteuert werden [126, 132, 135, 139, 140].    
Triple-Quadrupol-Geräte, welche zu den Tandem-Massenspektrometern gezählt werden, 
bestehen aus vier Quadrupolen (Q0 – Q3) mit zwei Messquadrupolen (Q1 und Q3). Q0 
dient als Hilfsquadrupol, mit dem die generierten Ionen zunächst fokussiert und 
anschließend in den zentralen Ionenweg überführt werden. Q2 hingegen wird als 
Kollisionszelle verwendet. Mit einem Triple-Quadrupol-Massenspektrometer können 
verschiedene Analysenmodi angewandt werden. Das Multiple Reaction Monitoring 
(MRM) stellt hierbei eine geeignete Methode zur gezielten Analyse von kleinen 
Molekülen und Peptiden dar. Bei der Anwendung des MRM-Modus ist jedoch die 
Kenntnis der m/z-Verhältnisse der Vorläufer- und Fragment-Ionen vorausgesetzt. Im 
MRM-Modus dient Q1 der Selektion der Ionen mit einem bestimmten m/z-Verhältnis 
(Vorläufer-Ionen). Unter Mithilfe eines Kollisionsgases (Stickstoff, Helium oder Argon) 
erfolgt im Q2 die Fragmentierung der Vorläufer-Ionen zu den entsprechenden Fragment-
Ionen. Im Q3 werden die Fragment-Ionen mit einem bestimmten m/z-Verhältnis selektiert 
und erreichen anschließend den Detektor [132, 138, 141].  
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1.6 Validierung 
Sowohl für die toxikologische Begutachtung als auch für die Auswertung 
wissenschaftlicher Studien sind zuverlässige analytische Daten eine 
Grundvoraussetzung. Um dies gewährleisten zu können ist es unerlässlich analytische 
Methoden im Rahmen einer Validierung auf ihre Eignung und Zuverlässigkeit hin zu 
überprüfen. Durch die Ermittlung bestimmter statistischer Kenngrößen und die 
Durchführung verschiedener statistischer Tests kann die Eignung der Methode für den 
vorgesehenen Zweck bestätigt oder widerlegt werden. Die Methodenvalidierung ist ein 
wichtiger Bestandteil der Qualitätssicherung und wird im Rahmen der Akkreditierung 
forensisch-toxikologischer Laboratorien von den entsprechenden Behörden gefordert. 
Für die Validierung analytischer Methoden sind folgende Parameter von Bedeutung 
[142–146]: 
Selektivität  
Die Selektivität beschreibt die Fähigkeit einer Methode, verschiedene Analyten 
nebeneinander zu bestimmen, ohne dass Störungen der Analyten untereinander oder 
Störungen durch andere Substanzen (Metaboliten, Verunreinigungen, Abbauprodukte, 
Matrixkomponenten etc.) auftreten, sodass die Analyten eindeutig identifiziert werden 
können. 
Linearität  
Die Linearität einer analytischen Methode ist gegeben, wenn die ermittelten 
Testergebnisse innerhalb des Kalibrierbereichs direkt proportional zur Konzentration des 
Analyten in der Probe sind. Der Kalibrierbereich umfasst dabei das Intervall zwischen 
oberer und unterer Konzentration des Analyten in der Probe, für das ein geeignetes Maß 
an Präzision, Richtigkeit und Linearität nachgewiesen werden konnte. Dieser Bereich 
sollte so gewählt werden, dass Substanzkonzentrationen Berücksichtigung finden, wie sie 
auch in authentischen Proben zu erwarten sind. Bei Kenntnis des therapeutischen 
Konzentrationsbereichs sollte der Kalibrierbereich diesen beinhalten. 
Genauigkeit  
Der Begriff Genauigkeit beschreibt den Abstand eines einzelnen Messwertes vom 
Sollwert und wird durch systematische und zufällige Fehler bedingt. Der auch als Bias 
bezeichnete systematische Fehler entspricht dabei der Differenz zwischen Messergebnis 
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und Sollwert und dient als Maß für die Richtigkeit. Die Präzision hingegen spiegelt die 
zufällige Fehlerkomponente der Methode wider und entspricht dem Grad der Streuung 
der einzelnen Werte um den Mittelwert. Bezieht sich die Präzision auf Messwerte, die 
unter Wiederholbedingungen, also von derselben Person, im selben Labor, unter 
Verwendung derselben Methode mit selber Geräteausstattung und mit identischem 
Probenmaterial gewonnen wurden, so wird diese als Wiederholpräzision bezeichnet. Die 
Laborpräzision dagegen wird durch Bestimmung derselben Probe innerhalb eines Labors 
bei bewusster Änderung nur eines Parameters (z. B. Person, Gerätschaft oder Zeit) 
ermittelt. Im Gegensatz dazu werden Messwerte zur Bestimmung der Vergleichspräzision 
in unterschiedlichen Laboratorien, von unterschiedlichen Personen und mit nicht 
identischen Gerätschaften ermittelt. 
Stabilität 
Die chemische Stabilität der zu untersuchenden Substanzen in der entsprechenden Matrix 
soll für die erwartete Zeitdauer der gesamten Untersuchung, also von der Probennnahme 
bis zum Abschluss der Analyse, gewährleistet sein. Die Stabilitätsuntersuchungen 
umfassen die Überprüfung der Stabilität des Analyten in der Probenmatrix während der 
Lagerung über längere Zeiträume (Langzeitstabilität), die Stabilität der Substanz in der 
Probenmatrix bei wiederholtem Einfrieren und Auftauen (Einfrier-/Auftaustabilität) 
sowie die Stabilität des (derivatisierten) Analyten in der aufgearbeiteten Probe im 
Autosampler für die Dauer einer regulären Analysenserie (Stabilität aufgearbeiteter 
Proben).   
Analytische Grenzen 
Bei den analytischen Grenzen wird zwischen der Nachweisgrenze (limit of detection, 
LOD) und der Bestimmungsgrenze (limit of quantification, LOQ) unterschieden. Die 
Nachweisgrenze entspricht der Analytkonzentration, ab der eine Identifizierung, also der 
qualitative Nachweis einer Substanz, möglich ist. Die Bestimmungsgrenze hingegen ist 
die Kenngröße auf der Ebene der Quantifizierung und entspricht der Konzentration des 
Analyten in der Probe, die mit einer festgelegten relativen Ergebnisunsicherheit von 33 % 
(Signifikanz: 99 %) bestimmt werden kann.  
 
Wiederfindung und Matrixeffekte 
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Die Wiederfindung entspricht dem Verhältnis des unter Wiederholbedingungen 
erhaltenen Mittelwertes zum tatsächlichen Gehalt einer Komponente in der Probe.  Die 
absolute Wiederfindung ist definiert als kompletter Transfer der zu analysierenden 
Verbindung aus der Matrix in die Messlösung.  
Neben den zuvor aufgeführten Validierungsparametern sollten bei Verwendung von 
LC-MS-basierten Methoden zusätzlich Untersuchungen zur Beurteilung möglicher 
Matrixeffekte Bestandteil des Validierungsprozesses sein. Bei Matrixeffekten handelt es 
sich um direkte oder indirekte Veränderungen des Messsignals durch weitere Bestandteile 
der Probe. Diese können sich sowohl verstärkend (Ion enhancement) als auch 
vermindernd (Ion suppression) auf das Messsignal auswirken. 
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2 Herausforderungen und neue Strategien beim Nachweis 
klassischer illegaler Drogen am Beispiel von Heroin 
2.1 Einleitung 
Das im Jahr 1898 von Bayer ursprünglich als Arzneimittel zur Behandlung von 
Atemwegserkrankungen eingeführte, semisynthetische Morphinderivat Heroin 
(3,6-Diacetylmorphin) ist bis heute eine der gefährlichsten, missbräuchlich eingesetzten 
Substanzen. Die schmerzlindernde Wirkung von Heroin ist im Vergleich zu Morphin 
deutlich erhöht, was auf die stärkere Lipophilie von Heroin und den dadurch bedingten 
schnelleren Durchtritt durch die Blut-Hirn-Schranke zurückzuführen ist [147–149]. 
Neben den schmerzlindernden Eigenschaften bedingen jedoch insbesondere die 
euphorisierenden Effekte das hohe Missbrauchspotential dieser Substanz.  
Zur Herstellung von Heroin wird Morphin an beiden Hydroxylgruppen mittels 
Essigsäureanhydrid acetyliert [150, 151]. Während bei der Synthese von 
pharmazeutischem Heroin auf reines Morphin zurückgegriffen wird, erfolgt die 
Herstellung von illegalem Heroin, sogenanntem „Straßenheroin“, mittels dem in 
Drogenlaboren aus Rohopium extrahierten Morphin, welches meist durch Kontamination 
mit verschiedenen Alkaloiden wie Codein, Noscapin, Papaverin oder Thebain 
gekennzeichnet ist [152, 153]. Auch diese Alkaloide können während der Synthese 
Acetylierungsreaktionen unterliegen, sodass neben den zusätzlichen Alkaloiden auch 
deren acetylierte Derivate (6-Acetylcodein (6-AC), 6-Monoacetylmorphin (6-MAM)) 
typische Verunreinigungen von Straßenheroin darstellen [153].  
Heroin wird nach der Aufnahme mit einer sehr kurzen Halbwertszeit von ca. 2 – 8 min 
rasch zu seinem aktiven Metaboliten 6-MAM umgewandelt [154–161]. Auch 6-MAM 
unterliegt einem ausgeprägten Stoffwechsel und wird durch weitere Deacetylierung 
wieder zur ursprünglichen Ausgangssubstanz Morphin metabolisiert [11–13, 162]. 
Anschließend wird Morphin vorwiegend mit Glucuronsäure zu Morphin-3-glucuronid 
(M3G) und Morphin-6-glucuronid (M6G) konjugiert [14, 15].  
Da ein Nachweis von Heroin in Körpermatrices selbst aufgrund der sehr schnellen 
Verstoffwechselung der Substanz nur selten möglich ist, werden zum Nachweis eines 
zurückliegenden Heroinkonsums oft verschiedene Stoffwechselprodukte (z. B. 6-MAM, 
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Morphin und Morphin-Glucuronide) sowie diverse Verunreinigungen (z. B. 6-AC, 
Codein, Noscapin und Papaverin) als Marker herangezogen. Allerdings gibt es eine 
Vielzahl von Problemen, die mit diesen Markern einhergehen. Dazu zählen zum einen 
die zum Teil sehr kurzen Nachweisfenster einiger Marker (z. B. 6-AC und 6-MAM), aber 
auch das vielseitige Vorkommen der Substanzen, z. B. als Bestandteil von 
Mohnprodukten oder Opiumpräparaten sowie deren Einsatz als Arzneimittel. Die zum 
Teil komplexen und überlappenden metabolischen Stoffwechselwege erschweren zudem 
die Interpretation der Ergebnisse der toxikologischen Analysen. 
Eine neue Möglichkeit, um zwischen einem Straßenheroinkonsum und dem Konsum von 
Mohnprodukten unterscheiden zu können, stellt der potentielle Straßenheroinmarker 
ATM4G (‘acetylated-thebaine-4-metabolite glucuronide‘) dar, der erstmals 2013 von 
Chen et al. [163] beschrieben wurde. Als Ausgangsverbindung für diese Substanz dient 
das im Rohopium enthaltene Alkaloid Thebain. Die Vorläufersubstanz von ATM4G 
entsteht als Nebenprodukt bei der Synthese von Straßenheroin durch Reaktion von 
Thebain mit Essigsäureanhydrid gefolgt von einer anschließenden Umlagerungsreaktion. 
Im Körper wird die Vorläufersubstanz über eine Deacetylierungsreaktion im Phase I-
Metabolismus und eine daran anschließende Glucuronsäure-Konjugation im Phase II-
Metabolismus zu ATM4G umgewandelt. Aufgrund der komplexen Prozesse, die an der 
Entstehung dieser Verbindung aus der Ausgangsverbindung Thebain beteiligt sind, ist 
eine Bildung von ATM4G nach Aufnahme von Thebain-haltigen Mohnprodukten nicht 
zu erwarten.  
Ziel der im Folgenden aufgeführten Arbeiten war es zum einen, den neuen 
Straßenheroinmarker ATM4G in Bezug auf seine Verlässlichkeit bei der Unterscheidung 
zwischen einem Straßenheroinkonsum und dem Verzehr von in Deutschland erhältlichen 
Mohnprodukten zu überprüfen. Zum anderen wurde die Vielzahl der in der Literatur 
beschriebenen Biomarker, die für den Nachweis eines zurückliegenden Heroinkonsums 
herangezogen werden, genauer betrachtet und hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit und 
Reliabilität bewertet. 
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2.2 Originalpublikation “Urinary excretion study following 
consumption of various poppy seed products and investigation of 
the new potential street heroin marker ATM4G” 
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2.3 Originalpublikation “Confirmation of recent heroin abuse: 
Accepting the challenge” 
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2.4 Zusammenfassung 
Nach wie vor ist der Nachweis eines zurückliegenden Heroinkonsums eine der größten 
Herausforderungen für die forensische und klinische Toxikologie. Eine Reihe 
verschiedener Biomarker werden für diese Untersuchungen herangezogen, wobei ein 
Nachweis dieser Marker oft nicht notwendigerweise auf einen Heroinkonsum 
zurückgeführt werden kann und im Zweifelsfall eine Abgrenzung zum Verzehr von 
Mohnprodukten oder der Einnahme Opiat-haltiger Medikamente erfolgen muss. Auch die 
Differenzierung zwischen der Aufnahme von pharmazeutischem Heroin und illegalem 
Straßenheroin ist, vor allem im Rahmen von Substitutionsprogrammen, von großer 
Bedeutung. Für diese unterschiedlichen Fragestellungen können jeweils verschiedene 
Marker herangezogen werden, wobei jeder Biomarker Vor- und Nachteile mit sich bringt.  
Sowohl 6-AC als auch 6-MAM können als spezifische Marker zum Nachweis eines 
vorangegangenen (Straßen-)Heroinkonsums angesehen werden. Allerdings ist ihre 
Aussagekraft aufgrund ihrer kurzen Nachweisbarkeitsdauer begrenzt. Der Nachweis von 
Morphin, dem Hauptmetabolit von Heroin, kann aufgrund seines vielfältigen 
Vorkommens in verschiedenen Produkten (z. B. in Opiumpräparaten, Mohnprodukten 
und Medikamenten) nicht nur auf einen Heroinkonsum zurückgeführt werden. 
Dementsprechend repräsentieren Morphin und auch dessen Glucuronide M3G und M6G 
eher unspezifische Biomarker. In ähnlicher Weise können auch Codein und sein 
Hauptmetabolit Codein-6-Glucuronid (C6G), neben einem Straßenheroinkonsum, auch 
nach der Aufnahme von Mohnprodukten, Opiumpräparaten oder Codein-haltigen 
Medikamenten nachgewiesen werden. Die beiden Opiumalkaloide Noscapin und 
Papaverin konnten zwar bis zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit weder im Blut 
noch im Urin nach dem Konsum von Mohnprodukten detektiert werden, ein Nachweis 
dieser Substanzen, z. B. nach dem Konsum von Produkten mit besonders hohem 
Alkaloid-Gehalt, kann jedoch nicht gänzlich ausgeschlossen werden. Ein entsprechender 
Nachweis beider Substanzen nach der Aufnahme von Opiumpräparaten ist hingegen 
belegt. Zudem spielen beide Substanzen auch im klinischen Einsatz eine wichtige Rolle. 
Im Gegensatz zu den bisher aufgeführten Opium-Alkaloiden kann Thebain als 
spezifischer Marker für einen Konsum von Opium oder Mohnprodukten angesehen 
werden, da Thebain weder als medizinisches Produkt eingesetzt wird noch unter den 
Reaktionsbedingungen, die bei der Herstellung von Heroin vorliegen, stabil ist. Ein Co-
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Konsum von Heroin kann bei einem Thebain-Nachweis jedoch nicht ausgeschlossen 
werden. Soll zwischen einem Straßenheroinkonsum, dem Konsum von Mohnprodukten 
und der Aufnahme von Codein-haltigen Medikamenten unterschieden werden, kann 
zudem auf die Analyse des Verhältnisses von Morphin zu Codein zurückgegriffen 
werden. Jedoch sollten auch hier bei der Interpretation der Ergebnisse potentielle 
Ursachen für eine Fehldeutung wie z. B. ein möglicher Co-Konsum bedacht werden.   
ATM4G ist ein zusätzlicher, vielversprechender Marker zur Unterscheidung zwischen 
einem zurückliegenden Straßenheroinkonsum und der Aufnahme von Mohnprodukten. 
So erfolgte nach dem Konsum verschiedener, in Deutschland erhältlicher Mohnprodukte 
über einen Gesamtzeitraum von 72 Stunden bei keiner der insgesamt 25 Testpersonen ein 
Nachweis von ATM4G im Urin, während bei allen Probanden Morphin und bei 15 
Probanden Codein nachgewiesen wurde, was die Problematik bei der Verwendung von 
Morphin und Codein als Heroinmarker verdeutlicht. Ein positiver Nachweis von Morphin 
konnte bei neun Probanden auch 48 Stunden nach dem Verzehr der Mohnprodukte noch 
bestätigt werden. Die Untersuchungen von 43 Urinproben mit Verdacht auf einen 
vorausgegangenen Straßenheroinkonsum zeigten, dass basierend auf einem Nachweis 
von 6-MAM, 6-AC und/oder ATM4G, in insgesamt zehn Fällen ein 
Straßenheroinkonsum bestätigt werden konnte. In neun dieser Fälle konnte ATM4G 
nachgewiesen werden. Von diesen neun Fällen konnten sieben positiv auf 6-AC und/oder 
6-MAM getestet werden. Nur in einem der zehn Fälle mit einem nachweislichen 
Straßenheroinkonsum blieb der Nachweis von ATM4G aus. Neben den klassischen 
Markern ist dementsprechend bei Verdacht auf einen zurückliegenden 
Straßenheroinkonsum eine zusätzliche Untersuchung auf ATM4G zu empfehlen.  
Trotz der Vielzahl an potentiellen Biomarkern zeigt sich, dass jeder Marker durch 
spezifische Vor- und Nachteile gekennzeichnet ist. Dementsprechend ist beim Nachweis 
oder Ausschluss eines zurückliegenden (Straßen-)Heroinkonsums das Einbeziehen 
mehrerer Marker in die Betrachtung sowie ein umfassendes Verständnis über die Vielfalt 
der verfügbaren Marker und deren Bedeutung bei der Interpretation der toxikologischen 
Ergebnisse unerlässlich.   
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3 Identifizierung und validierte Quantifizierung neuer 
psychoaktiver Substanzen am Beispiel von 
verschiedenen Cathinon-Derivaten 
3.1 Einleitung 
Die synthetischen Cathinone repräsentieren zusammen mit den synthetischen 
Cannabinoiden die beiden größten Stoffgruppen der sogenannten neuen psychoaktiven 
Stoffe (NPS). Mit mehr als 25.000 Sicherstellungen waren die synthetischen Cathinone 
die am häufigsten sichergestellten neuen psychoaktiven Substanzen im Jahr 2015 [6]. Die 
Grundstruktur für diese Substanzklasse bildet Cathinon, das natürlich vorkommende β-
Keto-Analog des Amphetamins. Cathinon ist eine der primären psychoaktiven 
Substanzen in den Blättern des Kathstrauchs (Catha edulis) und wird oft als 
Rauschmitteln in bestimmten Regionen Ostafrikas und der arabischen Halbinsel 
konsumiert [37].  
Wie die Amphetamine haben auch die synthetischen Cathinone eine stimulierende 
Wirkung auf das zentrale Nervensystem. Die von den Konsumenten gewünschten 
Wirkungen beinhalten Gefühle verstärkter Energie, Empathie, Offenheit und gesteigerter 
Libido [164, 165]. Verschiedene kardiale, neurologische und psychologische Symptome, 
darunter u. a. Unruhe, Kurzatmigkeit, Herzrasen, Schwindel, Panikattacken, Paranoia 
sowie akustische und visuelle Halluzinationen können als typische Nebenwirkungen nach 
dem Konsum von synthetischen Cathinon-Derivaten beobachtet werden [39, 164, 166–
171]. Besonders die neurologischen und psychologischen Auffälligkeiten können dabei 
einen gravierenden Einfluss auf die Fahrsicherheit des Konsumenten ausüben.  
Die ersten Cathinon-Derivate wurden bereits in den 1920er Jahren synthetisiert, doch erst 
seit Mitte der 2000er Jahre fanden eine Vielzahl dieser Substanzen, darunter auch die 
Verbindungen Mephedron (4-Methylmethcathinon, 4-MMC) und 4-Methylmethcathinon 
(4-MEC), den Weg auf den europäischen Drogenmarkt. Nachdem die beiden genannten 
Substanzen in immer mehr Ländern gesetzlichen Regelungen unterstellt wurden, konnten 
in entsprechenden Drogenforen neben diesen para-substituierten Formen von 
Methylmethcathinon (MMC) und Methylethcathinon (MEC) auch immer häufiger 
Beschreibungen der ortho- und meta-substituierten Formen der beiden Verbindungen 
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gefunden werden. In Deutschland wurde 4-MMC schon im Jahr 2010 dem 
Betäubungsmittelgesetz (BtMG) unterstellt, gefolgt von den Verbindungen 4-MEC (Juli 
2012) und 3-MMC (Dezember 2014). Die anderen Isomere 2-MMC, 3-MEC und 3-MEC 
werden hingegen erst seit der Einführung des NpSG (Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetz) 
im November 2016 in Deutschland gesetzlich erfasst.   
Eine eindeutige Trennung und Identifizierung solcher Positionsisomere ist aus mehreren 
Gründen von großer Bedeutung. Trotz der großen strukturellen Ähnlichkeit weisen 
Positionsisomere oft unterschiedliche pharmakologische Eigenschaften auf [172–174] 
und können sich auch in Bezug auf ihre Toxizität stark unterscheiden [175]. Zudem spielt 
auch der zum Teil unterschiedliche rechtliche Status der einzelnen Positionsisomere eine 
bedeutende Rolle.  
In den nachfolgenden Originalpublikationen wurden Fallproben aus dem Institut für 
Rechtsmedizin in Bonn, bei denen der Verdacht bestand, dass zuvor synthetische 
Cathinon-Derivate konsumiert worden sind, retrospektiv untersucht. Der Schwerpunkt 
lag hierbei zum einem auf dem Einfluss, den sie auf die Fahrsicherheit des Konsumenten 
ausüben können, zum anderen erfolgte anhand einer neu entwickelten Methode zur 
Trennung der ortho-, meta- und para-Isomere von MMC und MEC mittels LC-MS/MS 
eine Analyse der Entwicklungen des Drogenmarktes in Deutschland im Hinblick auf 
Veränderungen in der Drogengesetzgebung.   
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3.2 Originalpublikation “Driving under the influence of synthetic 
phenethylamines: a case series” 
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3.3 Originalpublikation “Separation of ortho, meta and para 
isomers of methylmethcathinone (MMC) and 
methylethcathinone (MEC) using LC-ESI-MS/MS: Application 
to forensic serum samples” 
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3.4 Zusammenfassung 
Die Untersuchung von Fallproben aus dem Institut für Rechtsmedizin in Bonn zeigte, 
dass die Substanzklasse der synthetischen Cathinon-Derivate auch bei 
Straßenverkehrsdelikten eine wichtige Rolle spielt und ein entsprechender Konsum einen 
Einfluss auf die Fahrsicherheit der Konsumenten ausüben kann. So konnten bei den 
untersuchten Fällen typische Nebenwirkungen wie Panikattacken und 
Konzentrationsstörungen beobachtet werden, die mitunter auf den Konsum von 
Cathinon-Derivaten zurückgeführt werden können. Da es sich jedoch in den meisten 
Fällen um einen Mischkonsum mit klassischen Drogen (z. B. Cannabinoide oder 
Amphetamin) oder weiteren neuen psychoaktiven Substanzen handelte, konnten die 
Symptome nicht immer eindeutig einer einzelnen Substanz zugeordnet werden.  
Die retrospektive Analyse von Fallproben aus dem Zeitraum von Juni 2014 bis August 
2016 mit Hilfe der neu entwickelten LC-MS/MS-Methode zur Trennung der ortho-, meta- 
und para-Isomere von MMC und MEC ermöglichte die Bestätigung eines 
zurückliegenden Konsums von MMC oder MEC in acht Fällen. Die zu Beginn des 
Zeitraums der Probensammlung schon dem BtMG unterstellten Substanzen 4-MMC und 
4-MEC wurden in keinem der Fälle nachgewiesen. Das MMC-Isomer 3-MMC konnte 
hingegen für zwei Fälle aus dem Jahr 2014 bestätigt werden welche jedoch aus dem 
Zeitraum vor Dezember 2014 stammten und demnach aus der Zeit bevor die Substanz in 
den Anhang des BtMG aufgenommen wurde. Neben 3-MMC konnte auch noch das 
ortho-Isomer von MMC (2-MMC) in einem der Fälle aus dem Jahr 2015 detektiert 
werden, jedoch ebenfalls zu einem Zeitpunkt bevor die Substanz dem NpSG unterstellt 
wurde. Alle weiteren Proben wurden positiv auf 3-MEC getestet, welches ebenfalls erst 
seit November 2016 durch das NpSG gesetzlich erfasst wird. Demnach konnten in dieser 
Studie nur Substanzen erfasst werden, die zu dem jeweiligen Konsumzeitpunkt keiner 
gesetzlichen Kontrolle unterlagen. 
Die Ergebnisse zeigen deutlich, wie wichtig die Entwicklung und Aktualisierung 
entsprechender Nachweisverfahren ist, um ein möglichst komplettes Bild des 
Drogenkonsums im jeweiligen Fall zu erhalten und wie schnell eine Anpassung des 
Drogenmarktes bei entsprechenden gesetzlichen Änderungen erfolgt.  
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4 Verifizierung von Propofol-Sulfat als weiteren humanen 
Propofol-Metaboliten  
4.1 Einleitung 
Propofol ist ein rasch und kurz wirksames Hypnotikum ohne analgetische Eigenschaften, 
das zur Einleitung sowie zur Aufrechterhaltung einer Narkose, aber auch zur Sedierung 
von Patienten, z. B. im Rahmen von endoskopischen Eingriffen, eingesetzt wird. Die 
Substanz unterliegt einem sehr starken First-Pass-Effekt, weshalb eine intravenöse Gabe 
erforderlich ist, um die gewünschten anästhesierenden bzw. sedierenden Wirkungen zu 
erreichen [176].  
Die Pharmakokinetik von Propofol lässt sich am besten mit einem 3-Kompartiment-
Modell beschreiben. Die initiale Halbwertszeit der Substanz liegt zwischen 
1 - 4 Minuten, die Verteilungshalbwertszeit beträgt 30 – 70 Minuten. Aufgrund der 
prolongierten Freisetzung von Propofol aus dem tertiären Kompartiment liegt die 
Eliminationshalbwertszeit zwischen 2 – 24 Stunden [177]. Nach intravenöser Gabe wird 
Propofol überwiegend hepatisch, aber auch extrahepatisch zu inaktiven Glucuronid- und 
Sulfat-Konjugaten verstoffwechselt, wobei weniger als 1 % der aktiven Muttersubstanz 
über den Harn ausgeschieden wird [178]. Die Metabolisierung von Propofol erfolgt zum 
einen über eine direkte Glucuronidierungsreaktion im Phase-II-Metabolismus unter 
Bildung des Hauptmetaboliten Propofol-Glucuronid. Zum anderen wird Propofol nach 
der Aufnahme zu 2,6-Diisopropyl-1,4-chinol hydroxyliert. 2,6-Diisopropyl-1,4-chinol 
unterliegt anschließend weiteren Phase-II-Reaktionen, die zur Bildung der im Folgenden 
aufgeführten Propofol-Metaboliten führen: 1-(2,6-Diisopropyl-1,4-chinol)-Glucuronid, 
4-(2,6-Diisopropyl-1,4-chinol)-Glucuronid und 4-(2,6-Diisopropyl-1,4-chinol)-Sulfat 
[178–185]. Zwei weitere Phase-I-Metabolite und deren korrespondierenden Konjugate 
(drei Glucuronid-Konjugate und ein Sulfat-Konjugat) wurden 2000 von Favetta et al. 
[184] beschrieben.   
Basierend auf seiner chemischen Struktur mit einer phenolischen Hydroxylgruppe ist 
Propofol auch als geeignetes Substrat für eine Sulfatierung mittels Sulfotransferasen 
anzusehen. Erste Vermutungen über die Existenz von Propofol-Sulfat wurden bereits 
1987 in einem Artikel von Vree et al. beschrieben [185]. In einer Studie von Simons et 
al. aus dem Jahr 1991 [186] konnte im Urin von Hasen ein Propofol-Metabolit detektiert 
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werden, der von den Autoren als Propofol-Sulfat gedeutet wurde. In beiden Studien 
basiert der Nachweis allerdings ausschließlich auf indirekten Nachweisverfahren. Zur 
eindeutigen Identifizierung von Propofol-Sulfat als weiteren Propofol-Metaboliten ist 
jedoch ein entsprechender Referenzstandard von Nöten.   
Die nachfolgende Originalpublikation beschreibt die Identifizierung von Propofol-Sulfat 
als weiteren humanen Phase-II-Metaboliten von Propofol anhand zweier direkter 
Detektionsverfahren (LC-ESI-QQQ-MS und LC-ESI-QTOF-MS) unter Verwendung 
eines entsprechenden Referenzstandards.  
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4.2 Originalpublikation   “Verification of propofol sulfate as a 
further human propofol metabolite using LC-ESI-QQQ-MS and 
LC-ESI-QTOF-MS” 
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4.3 Zusammenfassung 
Unter Verwendung eines zertifizierten Referenzstandards für Propofol-Sulfat konnte eine 
geeignete LC-ESI-QQQ-MS- sowie LC-ESI-QTOF-MS-Methode zum direkten 
Nachweis der Substanz etabliert werden. Zur Überprüfung der Existenz von Propofol-
Sulfat wurden Urinproben von fünf Probanden vor sowie nach medizinischer Propofol-
Gabe mittels beider Nachweisverfahren analysiert.  
Sowohl die Untersuchungen mittels LC-ESI-QQQ-MS als auch mittels LC-ESI-QTOF-
MS zeigten, dass Propofol-Sulfat in allen Urinproben nach Gabe von Propofol 
nachgewiesen werden konnte, während die Urinproben, die vor der Verabreichung 
gesammelt wurden, sämtlich negativ für Propofol-Sulfat waren. Neben Propofol-Sulfat 
wurde in dieser Studie auch Propofol-Glucuronid, der Hauptmetabolit von Propofol, 
analytisch erfasst. Der quantitative Vergleich beider Metabolite zeigte, dass Propofol-
Glucuronid in deutlich höheren Konzentrationen als das Sulfat-Konjugat im Urin 
nachgewiesen werden konnte. 
Zusammenfassend konnte in dieser Studie anhand zweier verschiedener 
Nachweisverfahren und mit Hilfe eines entsprechenden Referenzstandards die Existenz 
von Propofol-Sulfat als weiterer humaner Phase-II-Metabolit von Propofol bestätigt 
werden. Der quantitative Vergleich von Propofol-Sulfat mit dem Hauptmetaboliten 
Propofol-Glucuronid lässt darauf schließen, dass es sich bei Propofol-Sulfat 
wahrscheinlich um einen Nebenmetaboliten handelt, der nur in geringem Maße an der 
Clearance von Propofol im Menschen beteiligt ist.  
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5 Etablierung einer neuen Derivatisierungsstrategie zum 
verbesserten Nachweis von Propofol mittels LC-MS/MS 
5.1 Einleitung 
Der Nachweis von Propofol mittels LC-MS/MS stellt aufgrund der schlechten 
Ionisierbarkeit und der geringen Fragmentierung der Substanz eine große 
Herausforderung dar. Oft erfolgt der Nachweis nur anhand eines sogenannten Pseudo-
MRM-Massenübergangs, welcher jedoch durch eine geringe Spezifität gekennzeichnet 
ist und somit keine valide Identifizierung von Propofol ermöglicht.  
Verschiedene Derivatisierungsstrategien zum verbesserten Nachweis von Propofol 
mittels LC-MS/MS sind in der Literatur beschrieben. So ermöglicht sowohl die 2005 von 
Beaudry et al. beschriebene Derivatisierung mittels Dansylchlorid [187], als auch die 
2009 von Thieme et al. vorgestellte Derivatisierungsreaktion unter Verwendung von  
2-Fluor-1-methylpyridiniumtoluol-p-sulfonat und Triethylamin [188] eine deutliche 
Verbesserung der Signalintensität von Propofol. Zudem können mit beiden Methoden 
ausreichend spezifische Produktionen detektiert werden, um eine eindeutige 
Identifizierung von Propofol zu gewährleisten. Die Nachweisgrenzen der beiden 
Methoden in Blut sind jedoch mit 20 ng/ml bzw. 13 ng/ml für viele forensische 
Fragestellungen unzureichend. Eine weitere Methode zur Verbesserung der 
Nachweisbarkeit von Propofol mittels LC-MS/MS wurde 2014 von Vaiano et al. 
beschrieben [189]. Bei der vorgestellten Methode können mittels einer 
Azokupplungsreaktion schon sehr geringe Mengen von Propofol im Blut 
(Bestimmungsgrenze: 0,1 ng/ml) nachgewiesen werden. Jedoch erfordert diese 
Derivatisierungsreaktion eine komplexe und zeitaufwendige Probenaufarbeitung, die in 
der Routineanalytik oft nicht gewährleistet werden kann.          
Die Umwandlung von Propofol zu dem entsprechenden DMIS-Derivat durch Reaktion 
der Substanz mit 1,2-Dimethylimidazol-4-sulfonylchlorid (DMISC) stellt einen weiteren 
möglichen Ansatz zur Verbesserung der Ionisierbarkeit und der Fragmentierungseffizienz 
von Propofol dar. Mittels dieser Derivatisierungsreaktion konnte in einer Studie von Xu 
und Spink eine deutliche Verbesserung des massenspektrometrischen Nachweises 
verschiedener phenolischer Verbindungen erreicht werden [190].  
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In der nachfolgenden Originalpublikation wurde der neue Ansatz zur Derivatisierung von 
Propofol unter Verwendung von DMISC und die daran anschließende Detektion mittels 
LC-MS/MS untersucht. Zusätzlich wurde die Methode auf ihre Zuverlässigkeit anhand 
der Validierungsparameter Selektivität, Linearität, Genauigkeit, analytische Grenzen und 
Stabilität der aufgearbeiteten Proben sowie auf ihre Anwendbarkeit auf Serumproben 
geprüft.  
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5.2 Originalpublikation   “1,2-Dimethylimidazole-4-sulfonyl chloride 
(DMISC), a novel derivatization strategy for the analysis of 
propofol by LC-ESI-MS/MS” 
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5.4 Zusammenfassung 
Die Untersuchungen zeigten, dass durch die Umsetzung von Propofol mit DMISC eine 
deutliche Verbesserung der Ionisierbarkeit von Propofol erreicht werden konnte. Zudem 
konnten ausreichend spezifische Fragmentionen detektiert werden, die eine eindeutige 
Identifizierung der Substanz ermöglichen.  
Die Auswertung der Validierungsdaten bestätigte die Zuverlässigkeit der Methode im 
Hinblick auf den qualitativen und quantitativen Nachweis von Propofol in Serumproben. 
Neben den Parametern Selektivität und Genauigkeit konnte auch die Linearität der 
Methode über den untersuchten Kalibrierbereich von 5 - 1000 ng/ml belegt werden. Die 
ermittelten Nachweis- und Bestimmungsgrenzen von 0,95 ng/ml bzw. 5 ng/ml 
ermöglichen zudem die Bestimmung sehr geringer Mengen von Propofol in 
Serumproben. Eine ausreichende Stabilität der aufgearbeiteten Proben und somit eine 
zuverlässige Quantifizierung über den kompletten Zeitraum der Probenaufarbeitung 
konnte ebenfalls bestätigt werden. Durch die erfolgreiche Anwendung der Methode auf 
eine humane Serumprobe, die nach Verabreichung von Propofol im Rahmen einer 
intensivmedizinischen Behandlung gesammelt wurde, konnte neben der Zuverlässigkeit 
auch die Anwendbarkeit der Methode belegt werden. Die im Rahmen dieser Studie 
entwickelte Methode repräsentiert somit eine sensitive und zuverlässige LC-MS/MS-
Methode zur qualitativen und quantitativen Bestimmung von Propofol im Serum, die 
aufgrund ihrer schnellen und kostengünstigen Durchführung gut in die Routineanalytik 
integriert werden kann.  
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6 Simultane Extraktion von Propofol und Propofol-
Glucuronid aus Haaren zum Nachweis eines chronischen 
Propofol-Missbrauchs 
6.1 Einleitung 
Aufgrund des geringen kardiovaskulären und respiratorischen Risikos zählt Propofol zu 
einem der heutzutage am häufigsten eingesetzten Narkosemittel [57, 191, 192]. Neben 
der klinischen Anwendung wird Propofol jedoch immer häufiger, vor allem von 
medizinischem Personal, missbräuchlich verwendet [57, 61–63, 193, 194]. Hierbei stehen 
besonders die angstlösenden und entspannenden Wirkungen der Substanz im 
Vordergrund. Der Missbrauch von Propofol bleibt aufgrund der nur kurz andauernden 
Wirkung oft unbemerkt und die fehlende Klassifizierung als Betäubungsmittel erleichtert 
zudem den Erwerb der Substanz [58]. Aufgrund der geringen therapeutischen Breite von 
Propofol ist der Missbrauch der Substanz auch für erfahrene Mediziner äußerst gefährlich 
und endet oft tödlich [57, 58, 62, 65, 67]. Entsprechend ist es umso wichtiger, dass ein 
Missbrauch frühzeitig erkannt wird. 
Für den Nachweis eines chronischen Substanzmissbrauchs, aber auch zur Bestätigung 
einer Abstinenz, wird oft auf Haare als Untersuchungsmatrix zurückgegriffen. Im 
Gegensatz zu den klassischen Matrices Blut und Urin, die Rückschlüsse auf den Konsum 
über einen kurzen Zeitraum zulassen, kann mit Hilfe der Haaranalytik der Missbrauch 
einer Substanz retrospektiv über einen längeren Zeitraum (Monate bis Jahre) ermittelt 
werden. Das Nachweisfenster zur retrospektiven Ermittlung ist hierbei abhängig von der 
Haarlänge. Bei einer durchschnittlichen Wachstumsrate des menschlichen Kopfhaares 
von 1 cm pro Monat kann bei entsprechender Haarlänge auch das Konsumverhalten der 
zurückliegenden Monate durch eine segmentale Haaranalyse abgeschätzt werden [114–
116].  
Mehrere Methoden zum Nachweis von Propofol [58, 65, 195–197] oder dessen 
Hauptmetaboliten Propofol-Glucuronid [198–200] im Haar sind in der Literatur 
beschrieben. Diese Methoden fokussieren sich jedoch ausschließlich auf die Analyse 
jeweils einer Substanz. In der Regel werden die lipophilen Muttersubstanzen, im 
Vergleich zu den hydrophileren Metaboliten, bevorzugt in die Haarmatrix eingelagert 
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[101]. Durch den zusätzlichen Nachweis der entsprechenden Metabolite kann jedoch eine 
externe Kontamination ausgeschlossen und eine aktive Aufnahme bestätigt werden.  
Ziel der nachfolgend aufgeführten Originalpublikationen war es, eine geeignete Methode 
zur simultanen Extraktion von Propofol und dessen Hauptmetaboliten Propofol-
Glucuronid zu etablieren, die eine validierte Identifizierung und Quantifizierung beider 
Substanzen im Haar ermöglicht. Aufgrund des vielseitigen medizinischen Einsatzes von 
Propofol wurden zudem Haarproben von verschiedenen Probanden untersucht, die im 
Rahmen klinischer Behandlungen unterschiedliche Dosen an Propofol erhielten. Auf 
diese Weise gelang eine erste Annäherung an die zu erwartenden Konzentrationen von 
Propofol und Propofol-Glucuronid in Haaren nach medizinischem Einsatz von Propofol. 
Diese Daten sind besonders wichtig, um das Risiko zu minimieren, dass eine Person nach 
medizinischer Gabe von Propofol fälschlicherweise als missbräuchlicher Propofol-
Konsument identifiziert wird. Als weiteres Kollektiv wurden zusätzlich Haarproben von 
mehreren Todesfällen vermessen, bei denen im Rahmen der Leichentoxikologie Propofol 
nachgewiesen werden konnte.  
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6.2 Originalpublikation “Simultaneous extraction of propofol and 
propofol glucuronide from hair followed by validated LC-
MS/MS analyses” 
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6.3 Manuskript “Propofol and propofol glucuronide concentrations 
in hair following medical propofol administration and in forensic 
cases” 
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6.4 Zusammenfassung 
Die im Rahmen dieser Studie entwickelte Methode ermöglicht die simultane Extraktion 
von Propofol und dessen Hauptmetaboliten Propofol-Glucuronid aus Haaren mittels einer 
einfachen und schnellen methanolischen Ultraschall-Extraktion. Die Zuverlässigkeit der 
Extraktionsmethode und der nachfolgenden LC-MS/MS-Analysen konnte unter 
Berücksichtigung der Validierungsparameter Selektivität, Linearität, Genauigkeit, 
analytische Grenzen, Stabilität der aufgearbeiteten Proben, Matrixeffekte und 
Wiederfindung bestätigt werden. Zusätzlich konnte die Anwendbarkeit der Methoden 
anhand von Haarproben dreier Todesfälle, bei denen ein missbräuchlicher Propofol-
Konsum vermutet wurde, verifiziert werden. 
Die Untersuchung der Haarproben von 19 Probanden, die im Rahmen medizinischer 
Behandlungen Propofol erhielten, zeigte, dass eine vorausgegangene Propofol-Gabe in 
acht Fällen bestätigt werden konnte. Wider Erwarten konnte der hydrophile Propofol-
Metabolit Propofol-Glucuronid in allen acht Fällen nachgewiesen werden, während 
Propofol nur in drei Fällen bestätigt werden konnte. Die maximal nachgewiesene 
Konzentration an Propofol lag bei 19 pg/mg Haar. Für Propofol-Glucuronid konnten 
Konzentrationen im Bereich von 10 – 157 pg/mg ermittelt werden. Bei insgesamt vier der 
Fälle mit nachgewiesener Propofol-Gabe handelte es sich um Einmalgaben. Diese Fälle 
repräsentieren den ersten Nachweis einer Propofol-Applikation im menschlichen 
Kopfhaar nach Gabe einer Einzeldosis Propofol. Die niedrigste Einzeldosis bei der mittels 
der hier vorgestellten Methode ein Nachweis einer Propofol-Gabe erbracht werden 
konnte, lag bei 469 mg Propofol.  
Bei der Untersuchung von 31 Haarproben von Verstorbenen, bei denen im Rahmen der 
Leichentoxikologie Propofol nachgewiesen wurde, konnte ein vorausgegangener 
Propofol-Konsum in 29 Fällen bestätigt werden. Wie bereits im medizinischen Kollektiv, 
konnte auch für dieses Probenkollektiv beobachtet werden, dass in einigen Fällen deutlich 
höhere Konzentrationen an Propofol-Glucuronid im Vergleich zu Propofol gemessen 
werden konnten. Diese unterschiedlichen Inkorporationsmuster zeigen deutlich, dass 
weitere Untersuchungen erforderlich sind, um die Mechanismen, die an der Einlagerung 
von Substanzen ins Haar beteiligt sind, aufzuklären.  
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Zusammenfassend zeigte sich, dass nach medizinischer Applikation Propofol seltener 
und in deutlich niedrigeren Konzentrationen als sein Metabolit nachgewiesen werden 
konnte. Darüber hinaus variierten die Propofol-Glucuronid-Konzentrationen auch 
deutlich stärker als die von Propofol. Dies deutet darauf hin, dass das Propofol selbst 
potentiell einen geeigneteren Marker darstellt, um zwischen einer medizinischen und 
einer nicht-medizinischen Applikation von Propofol zu unterscheiden; wohingegen durch 
den Nachweis von Propofol-Glucuronid eine externe Kontamination ausgeschlossen und 
eine aktive Aufnahme von Propofol bestätigt werden kann. Um eine vorangegangene 
Propofol-Gabe zu verifizieren wird demnach empfohlen, sowohl Propofol als auch dessen 
Metaboliten Propofol-Glucuronid in die Analyse miteinzubeziehen.  
Fazit und Ausblick 
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7 Fazit und Ausblick 
In der forensisch-toxikologischen Begutachtung nehmen neben den klassischen illegalen 
Drogen auch Arzneistoffe und neue psychoaktive Substanzen eine zentrale Rolle ein. Um 
eine fundierte und vor Gericht beständige Begutachtung gewährleisten zu können, sind 
valide qualitative und quantitative Nachweisverfahren für diese Substanzen von 
grundlegender Relevanz. Zudem ist ein umfassendes Verständnis der einzelnen 
Konsummarker bei der Interpretation der toxikologischen Ergebnisse unerlässlich. 
Letzteres zeigt sich insbesondere im Hinblick auf die Interpretation verschiedener 
(Straßen-)Heroin-Marker, wie z. B. Morphin oder Codein. Hierbei muss bedacht werden, 
dass ein entsprechender Nachweis auch auf den Konsum von Mohnprodukten oder auf 
die Einnahme Morphin- oder Codein-haltiger Medikamente zurückgeführt werden kann. 
Dies ist bei der Interpretation solcher Befunde zu berücksichtigen, damit beispielsweise 
der legale Genuss eines Mohnbrötchens nicht als Konsum eines illegalen Rauschmittels 
gewertet wird. Der neue Straßenheroinmarker ATM4G zeigte sich in den durchgeführten 
Untersuchungen als vielversprechender Marker, der in solchen Fällen zur Differenzierung 
eingesetzt werden kann. Die Synthese von ATM4G ist jedoch sehr aufwendig und die 
Verbindung ist aktuell nicht als Standard kommerziell erwerblich, sodass eine 
routinemäßige Quantifizierung dieses Markers in biologischen Proben im Moment noch 
nicht realisierbar ist.  
Bei der Begutachtung von Fällen mit dokumentierten psychophysischen Auffälligkeiten 
ohne einen Konsumnachweis klassischer Drogen oder anderer zentral wirksamer Mittel 
muss eine mögliche Aufnahme neuer psychoaktiver Substanzen in Betracht gezogen 
werden. Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Untersuchungen zeigten deutlich, 
wie schnell der Drogenmarkt auf neu erlassene Gesetze reagiert. Die in Reaktion darauf 
neu auf dem Markt erscheinenden, oft nur leicht modifizierten Substanzen können meist 
nicht mehr mit den bereits etablierten Nachweisverfahren erfasst werden und demnach 
weder nachgewiesen noch in die Befundinterpretation miteinbezogen werden. Mit dem 
Inkrafttreten des NpSG wurde eine große Vielzahl sowohl bereits auf dem Drogenmarkt 
beobachteter als auch noch nicht nachgewiesener Substanzen in einem Zug gesetzlich 
kontrolliert. Nichtsdestotrotz konnten inzwischen schon neue Substanzen auf dem Markt 
identifiziert werden, die so konzipiert wurden, dass sie auch den Geltungsbereich des 
NpSG umgehen. Demzufolge ist es wesentlich, dass die Entwicklungen auf dem 
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Drogenmarkt von den toxikologischen Laboren beobachtet werden, da nur so die 
Nachweisverfahren aktuell gehalten und potentielle Lücken in der Gesetzgebung 
geschlossen werden können.  
Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Untersuchungen bezüglich des Nachweises 
einer Propofol-Aufnahme mittels Haaranalyse ergaben erste Hinweise darauf, dass 
Propofol selbst im Vergleich zu Propofol-Glucuronid einen geeigneteren Marker zur 
Unterscheidung zwischen einer medizinischen und nicht-medizinischen (chronischen) 
Propofol-Administration repräsentiert. Um dies verifizieren zu können ist jedoch ein 
größeres Probandenkollektiv von Nöten. In den weiteren Untersuchungen sollte ein 
breiteres Spektrum an Propofol-Dosen und Applikationsfrequenzen erfasst werden, um 
verschiedene Szenarien differenzierter betrachten und bewerten zu können. Zudem 
sollten weitere Fälle mit bekanntem, chronischem Propofol-Konsum untersucht werden. 
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